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はじめに
TRセンターは，研究室でのアイディアや
発見をヒト（あるいは動物）の健康維持や臨
床応用に役立てるための橋渡しを使命とした
研究センターです。その中で，私たちの研究
室では免疫学やアレルギー学の分野を担当し
ています。アレルギー反応を引き起こす白血
球であるマスト細胞や，代表的なプロフェッ
ショナル抗原提示細胞である樹状細胞などに
ついて研究を行っており，アレルギーや炎
症，自己免疫疾患といった疾患を対象として
います。本稿では，TRセンターの活動につ
いて，免疫の話題をご紹介します。
血球系細胞の転写調節因子
免疫に関わる細胞の多くは，骨髄の中で発
生し，血液やリンパの中を循環する血球系細
胞です。単球系，顆粒球系，リンパ球系など
の白血球細胞に加え，赤血球にも分化可能な
造血系幹細胞を共通の起源としています。食
作用を持つ好中球から抗体を産生するB細胞
まで，専門性の高い働きをする多彩な顔ぶれ
ですが，このような特徴的な機能は特異的な
遺伝子発現によってもたらされます。
マスト細胞は IgEに対する受容体FcεRIを
発現しており，アレルギー疾患を患っている
ヒトではアレルゲン（アレルギー原因物質）
に対する IgEが多く産生され，細胞上のFcε
RIに結合した状態になっています。花粉な
どのアレルゲンが粘膜などから体内に侵入
し，マスト細胞上に結合している IgEにトラ
ップされると細胞膜上でFcεRI同士が凝集し
ます（図１）。これが引き金と
なってマスト細胞は活性化し，
ヒスタミンやロイコトリエンと
いったアレルギー症状を引き起
こす化学伝達物質を放出するこ
とになります。FcεRIの発現が
マスト細胞に代表される特定の
血球系細胞に限られている仕組
みとして，私たちは図１に示す
ように，血球系細胞特異的転写
因子PU.1とGATA1やGATA2に
よる協調的な転写活性化機構を
発見しました。また，共役分子
FOG1が（名前はFriend of Gata
「GATAの友達」ながら），GATA1図１　マスト細胞の特異的な遺伝子発現の制御機構
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やGATA2の働きを抑えるため，FOG1が少な
いマスト細胞でFcεRI発現が発現するといっ
た機構も見出されてきました（図１）。
一方，転写因子の量的バランスが，血球系
細胞分化方向性を決定するという知見も得て
います。PU.1はマスト細胞でも重要な働き
をしていますが，単球系細胞により多く発現
しており，マスト細胞にPU.1を強制発現さ
せるとMHC class IIやCD11cといった樹状細
胞やマクロファージに特徴的な遺伝子発現が
顕著に現れ，形態も変化します（図２）。樹
状細胞やマクロファージの抗原提示能やT細
胞活性化といった機能を発揮する際に必須の
分子が，PU.1によって発現制御されている
ことも明らかになってきました（図３）。
解析から治療法開発へ〜核酸医薬
上述のように，基礎研究で見出してきた知
見を基に，私たちは核酸医薬開発の可能性を
探っています。接触性皮膚炎は，樹状細胞が
ハプテンとなる化合物に応答してT細胞を活
性化する結果引き起こされますが，siRNAを
利用してPU.1発現を抑制すると，MHC class 
IIやCD80，CD86といった抗原提示に必須の
分子群の発現が減少し，T細胞活性化が抑制
され，炎症に伴う腫れが低減します。さら
に，PU.1 siRNAの点
鼻投与により，樹状細
胞が分泌するケモカイ
ン量が減少し，T細胞
浸潤に伴う喘息病態が
改善することも確認し
ています。
PU.1 siRNAはマス
ト細胞にも効果を示し
ます。PU.1はFcεRIの
発現制御因子ですの
で，そのノックダウン
がFcεRI発現を抑制す
ることは予想されてい
たわけですが，加えて，細胞内に活性化シグ
ナルを伝達するキナーゼ分子であり，かつさ
まざまな疾患の治療標的であるSykの発現も
減少し，シグナル終息に働くホスファターゼ
分子の発現が増加するなど，複数の作用点で
アレルギーを抑制する効果があることが判明
しました。PU.1 siRNAをマスト細胞に導入す
ることにより強いアレルギー反応であるアナ
フィラキシーが有意に抑えられました（図４）。
これらの実験では，皮膚や鼻粘膜など体表
を狙ったものであったり，siRNAを導入した
マスト細胞を生体内に移入して観察したりと
いった限定的な手法を用いていますが，TR
センターでは，核酸医薬の設計や安定性強
化，標的細胞へのデリバリー戦略について取
り組んでいる研究者が揃っており，今後，体
図２　PU.1の発現レベルが細胞分化の方向性を決定する
ウイルスベクターを用いたPU.1の強制発現に
よりマスト細胞上に単球系細胞特異的な分子群
が発現し，マクロファージや樹状細胞様の形態
に変化する。
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図３　樹状細胞の抗原提示に重要な分子（MHCclass II，CD80，CD86）の
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内深部の細胞に対しても目的遺伝子の制御や
細胞機能の調節が可能となるよう，共同研究
を進めていきたいと考えています。
解析から治療法開発へ〜探索系・化合物
TRセンターでは探索グループメンバーと
して，植物や微生物由来の天然物や合成化合
物などから，免疫細胞に作用する物質を探索
する研究も行っています。例えば，ポリフェ
ノールの中には，マスト細胞に作用してFc
εRI発現を低下させ，アレルギー反応を抑え
る作用を持つものがあります。別なタイプの
ポリフェノールの中にはPU.1の働きを抑え
て，樹状細胞による炎症反応を抑制したり，
制御性T細胞を増やしたりといった効果があ
るものも見つかってきています。
理化学研究所との共同研究では，提供され
た化合物ライブラリーの中から数段階のスク
リーニングを経て免疫抑制剤の候補物質を選
出しました。マウスモデルの解析により，こ
の候補化合物が炎症性腸疾患を緩和すること
が確認されています。今後は，他の免疫系疾
患への効果も調べながら，化合物の標的分子
を明らかにし，さらに高活性型を開発すると
いった展開を目指していきます。
食品に含まれる成分の
中にも免疫反応をコント
ロールするものがありま
す。短鎖脂肪酸は，お酢
に含まれる酢酸のように
炭素鎖の短い脂肪酸を指
します。それ自体を摂取
することもできますが，
腸管内に生息する共生微
生物が，ヒトにとって難
消化性の食物繊維を分解
する際に二次的に産生さ
れています。産生された
短鎖脂肪酸は宿主のエネ
ルギー源ともなります
が，近年，免疫細胞や腸管上皮細胞に直接作
用して炎症を抑える働きがあることが報告さ
れ，注目を集めています。私たちは，一部の
短鎖脂肪酸に，マスト細胞のアレルギー反応
を抑える効果があることを発見し，生体のア
レルギーに対する有効性も確認しています。
その機序として，Gタンパク質共役型受容体
を介してマスト細胞が反応していることや，
マスト細胞自身が産生する炎症抑制性のサイ
トカインやプロスタグランジンが短鎖脂肪酸
の刺激によって増加していることなどが分か
ってきました。
おわりに
東京理科大学に着任して間もなくTRセン
ターが発足し，薬学部を中心に生命科学・医
療をキーワードとした多彩な研究チームと交
流できたことは幸運でした。生命科学の基礎
研究からヒトの健康への応用を目指すトラン
スレーショナルリサーチは，科学的な興味と
やりがいとを満喫できる魅力的な分野です。
今後も，研究室のメンバーたちと共に携わっ
ていきたいと考えています。
　研究室ホームページ：
https://www.rs.tus.ac.jp/chinishi/index.html
図４　マスト細胞に対するPU.1siRNA導入の効果
右上；転写因子PU.1をsiRNAでノックダウンすることによりマウスのアナフィ
ラキシーによる脚の腫れが有意（*）に抑制される。
（小田ら　Scientific Reports 2018より）
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